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ІМУНОЗАЛЕЖНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ  
(огляд літератури та власних досліджень) 

 
 

Персоніфікована медицина є інновацією в систему охорони здоров’я, яка має за мету побудову 
інноваційної системи охорони здоров’я від прийняття медичного рішення, клінічної практики до ство-
рення фармакологічних препаратів та/чи медичних продуктів для окремого пацієнта. Сучасний 
розвиток імунології забезпечив основу для розвитку діагностичних, лікувальних та профілактичних 
стратегій менеджменту імунозалежних захворювань, таких як саркоїдоз, системні васкуліти, коморбідні 
ревматичні та соматичні захворювання, нефрологічні та урологічні хвороби, шкірні захворювання 
(атопічний дерматит та псоріаз). Основна увага приділена сучасним біомаркерам — цито- та 
інтерлейкінам, аутоантитілам, експресії мРНК, активним метаболітам кисню тощо; та індивідуальним 
факторам ризику — наявності поліморфних генів, HLA-рестрикції, епігенетичним факторам. 
Персоналізоване лікування полягало в застосуванні індивідуальних алгоритмів глюкокортикоїдної 
терапії, моноклональних антитіл, спрямованої імуномодуляції та протизапальних агентів. Таким чином, 
персоніфікований підхід до менеджменту імунозалежних захворювань впроваджено у вітчизняну 
клінічну практику, що дозволило істотно підвищити рівень надання спеціалізованої допомоги.  
 
Ключові слова: імунозалежні захворювання, біомаркери, цито- та інтерлейкіни, аутоантитіла, 
експресія мРНК, активні метаболіти кисню, індивідуальні фактор ризику. 
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Поняття “персоніфікована медицина” відповідає 
майбутній інновації в системі охорони здоров’я. Ця 
медична модель має за мету побудову інноваційної 
системи охорони здоров’я від прийняття медичного 
рішення, клінічної практики до створення фарма-
кологічних препаратів та/чи медичних продуктів для 
окремого пацієнта. За такої моделі, що ґрунтується 
на знанні механізмів розвитку захворювання, пер-
соніфікована медицина спирається на дві основні 
складові — сучасний діагностичний процес та ін-
новаційний терапевтичний продукт, щоб визначити 
відповідний оптимальний менеджмент та покра-
щити результат лікування [54, 58].  

Використання персоніфікованої медицини має 
привести до досягнення таких основних індикаторів, 
як: покращення результатів та передбачуваності 
результатів лікування, виключення побічних ефектів 
при невідповідному лікуванні, підвищення якості 
життя, підвищення комплаєнсу пацієнтів внаслідок 
кращих результатів лікування, оптимізація викори-
стання ресурсів системи охорони здоров’я [55]. 

Сучасний розвиток імунології забезпечує основи 
для розвитку діагностичних, лікувальних та профі-
лактичних стратегій, які можуть використовуватися 
в персоніфікованій медицині (рис. 1). Цей підхід 
базується на комплексному вивченні етіологічних 
факторів, факторів ризику, імунопатогенезу та 
імунотропної терапії у хворих з імунозалежною 
патологією основних органів та систем. Нижче ми 
зупинимося на здобутках вітчизняних науковців, які 
протягом останніх років розробили наукові основи 
та впровадили персоніфікований підхід до діагно-
стики, лікування та профілактики імунозалежних 
захворювань багатьох органів та систем. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Стратегії персоніфікованої терапії імунозалежних 
захворювань. 

 
Персоніфікований підхід до діагностики, 
лікування та прогнозування при саркоїдозі 
Серед імунозалежних хвороб виділяється сар-

коїдоз — мультисистемне захворювання невідомої 
природи, що характеризується утворенням в ура-
жених органах неказеозних епітеліоїдноклітинних 
гранульом [58]. Захворюваність на нього зростає в 
усьому світі, у тому числі і в Україні [66].  

При саркоїдозі утворюються саркоїдні грану-
льоми — скупчення активованих клітин моноци-
тарно-макрофагального ряду, а також гігантських 
багатоядерних клітин, епітеліоїдних клітин та лім-
фоцитів. Оскільки такі гранульоми містять велику 
кількість лімфоцитів, їх ще називають “імунними” — 
в них відбуваються імунні реакції, спрямовані на 
елімінацію невстановлених поки антигенів [63]. 

У більшості випадків саркоїдозу з ураженням 
паренхіми легень потрібне медикаментозне ліку-
вання, оскільки спонтанна регресія процесу спо-
стерігається лише у 30 % пацієнтів. У процесі тера-
пії можуть спостерігатися різні варіанти перебігу 
захворювання, при цьому не існує критеріїв про-
гнозу регресії, стабілізації та прогресування сар-
коїдозу. У зв’язку з цим єдино правильним прин-
ципом ведення хворих є персоніфікований підхід 
до терапії. 

Основною причиною розвитку прогресуючого 
перебігу саркоїдозу та незадовільних результатів 
лікування є резистентність до традиційної терапії 
глюкокортикостероїдами (ГКС), протипоказання 
до її проведення, серйозні побічні дії ГКС. У 
випадках резистентності, наявності протипоказань 
або серйозних побічних ефектів ГКС-терапії при-
значаються препарати другої лінії, основне місце 
серед яких займають імуносупресанти — мето-
трексат і лефлуномид [66]. 

Проведеними дослідженнями встановлено, що 
в середньому у кожного восьмого хворого на 
саркоїдоз II-III стадії (12,4 %) необхідно призна-
чення імуносупресивної терапії вже в момент 
встановлення діагнозу у зв’язку з наявністю проти-
показань до застосування ГКС. В ході ГКС-терапії 
потреба в лікуванні имуносупресантами зростає в 
зв’язку з серйозними побічними діями препарату, 
а також з причини резистентності до ГКС-терапії в 
середньому до 32,4 %. Тобто кожному третьому па-
цієнту на різних етапах лікування необхідно при-
значення імуносупресантів. 

На підставі отриманих результатів був розроб-
лений представлений нижче алгоритм персоніфі-
кованої терапії хворих на саркоїдоз легень, засно-
ваний на урахуванні протипоказань до призначен-
ня, серйозних побічних ефектів ГКС і резистент-
ності до ГКС-терапії (рис. 2). 

Застосування даного алгоритму терапії дозво-
лило досягти клінічного вилікування в абсолютної 
більшості хворих на саркоїдоз легень. Однак слід 
зазначити, що у 5-7 % пацієнтів спостерігали рези-
стентність не тільки до ГКС-терапії, але і до ліку-
вання метотрексатом. У цих випадках необхідне 
застосування препаратів третьої лінії, основним з 
яких є інгібітор фактору некрозу пухлини-α ін-
фліксімаб. 

Визначення імунологічних механізмів захворювання 

Інструменти, що досліджують імунологічні механізми 

Лікування, спрямоване на модуляцію імунологічних 
механізмів захворювання 



ВПРОВАДЖЕННЯ ПЕРСОНІФІКОВАНОГО ПІДХОДУ ДО ДІАГНОСТИКИ, ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ… 

“Журн. НАМН України”, 2017, т. 23, № 3-4 

207 

Персоніфікований підхід до діагностики, 
лікування та прогнозування при первинних 
та вторинних системних васкулітах 
Вивчення етіології, патогенезу та можливостей 

лікування системних васкулітів (СВ) залишається 
актуальною проблемою для сучасної медицини [6]. 

Внаслідок впровадження персоніфікованого 
підходу з’ясовані етіотропні фактори та певні 
ланки імунопатогенезу СВ, вивчення яких допома-
гає практичним лікарям у підборі персоніфікова-
ного лікування Запроваджена узагальнена автор-
ська класифікація СВ, основу якої склала локалі-
зація пошкодження судин з урахуванням етіології, 

патогенезу, патоморфології СВ та міжнародної 
класифікації хвороб (МКХ-10) [42, 45]. 

Оцінений вплив можливих етіологічних та/або 
провокуючих факторів (інфекційних, токсичних, 
холодових, генетичних) у хворих на СВ, а також 
системних аутоімунних хвороб [42]. Встановлено, 
що у 99,0 % хворих відбувалася персистенція ін-
фекцій (вірусів гепатиту та герпесу, Сhl. trachomatis, 
Т. gondii). Моноваріанти інфікування були вияв-
лені лише у 2,1 % [43]. Встановлена кореляція між 
вузликовим поліартеріїтом та виявленням марке-
рів гепатиту В, що підтверджується високою чут-
ливістю до цієї ознаки хворих [51, 52]. Для вияв-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Алгоритм персоніфікованої терапії хворих на саркоїдоз легень. МП — метилпреднізолон, МТ — метотрексат. 
 

Саркоїдоз легень, верифікований даними КТ 

Протипоказання до ГКС (+) або 
серйозні побічні ефекти ГКС (+) 

Протипоказання до ГКС (–) або 
серйозні побічні ефекти ГКС (–) 

МТ 10 мг/тижд – 3 міс. 

Регресія 

МТ 10 мг/тижд до 
клінічного вилікування 

з підтвердженням 
даними КТ 

МТ 15 мг/тижд + 
пентоксифілін 

1200 мг/добу до клініч-
ного вилікування з під-
твердженням даними 

КТ 

Клінічне вилікування Клінічне вилікування 

Регресія 

Клінічне 
вилікування 

МТ 10 мг/добу – 6 міс МТ 10 мг/добу – 6 міс 

Прогресування/стабілізація 
Прогресування/стабілізація 

Прогресування/ 
стабілізація 

Диспансерне 
спостереження 
протягом 2 років 
з КТ через 6, 12 і 

24 міс. 

Диспансерне 
спостереження 
протягом 2 років 
з КТ через 6, 12 і 

24 міс. 

МП 
0,1 мг/кг/добу –  

6 міс 

Диспансерне 
спостереження 
протягом 2 років 
з КТ через 6, 12 і 

24 міс. 

Диспансерне спостере-
ження протягом 2 років з 
КТ через 6, 12 і 24 міс. 

Клінічне вилікування 

МП 0,2 мг/кг/добу – 1 міс, 
потім у режимі зниження дози 
до 0,1 мг/кг/добу до кінця  

6-го міс 

МП 0,2 мг/кг/добу +  
МТ 15 мг/тижд до 

клінічного вилікування з 
підтвердженням даними 

КТ 

МП 0,4 мг/кг/добу – 1 міс, потім у режимі зниження 
дози до 0,2 мг/кг/добу до кінця 3-го міс. 

МТ 15 мг/тижд – 6 міс  
МП у режимі зниження 
дози на 2 мг/сут кожні 

10 днів до повної відміни 
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лення індивідуальних особливостей проведені мо-
лекулярно-генетичні дослідження хворих на вто-
ринні поствірусні СВ з поліморфізмом генів про-
теаз імунопротеосом, зокрема LMP2 (Аrg60Нis), а 
також антагоніста рецептора інтерлейкіну (ІЛ-1) 
(Т16866G). Наявність гомозиготного варіанта гена 
LMP2 (His-His) асоційована з розвитком постві-
русних СВ у хворих з рецидивуючою герпесві-
русною інфекцією 1 та 2 типів у 28,6 % випадках. А 
гомозиготний варіант гена антагоніста ІЛ-1 (TТ) 
асоціювався зі зниженням кількості регуляторних 
Т-хелперів — CD4+25+127– у хворих з СВ з по-
шкодженнями нирок та легень, що свідчило про 
виражену автоімунну агресію [60]. 

Підвищену чутливість до холодового фактору 
мали 44,6 % хворих на СВ [8, 53]. На основі спе-
ціальних імунологічних обстежень вдалося виділити 
два види кріопатії: імунозалежну та імунонезалежну.  
Імунозалежні розділяються на чотири типи: кріопро-
теїновий — 90,6 %, реагіновий — 38,8 %, аутолімфо-
токсичний — 22,4 % та гемолітичний — 16,5 % хво-
рих. Ізольований варіант кріопатії, виявлений у 
40,0 %, змішаний — у 60,0 %. Отже, кріопатія вияв-
лялась або як вид первинного СВ (змішана есен-
ціальна кріоглобулінемія), або вторинного (васкуліти 
внаслідок гепатитів В, С, В + С, васкуліти при систем-
них захворюваннях сполучної тканини, хронічному 
прогресуючому гломерулонефриті) [44]. 

Враховуючи значну роль у патогенезі СВ ней-
трофілів були виявлені зміни, характерні для за-
пальних процесів, при цьому вони були не здатні 
забезпечити достатньою мірою протиінфекційного 
та протиімунокомплексного нагляду в судинному 
руслі [46, 56]. Вагомим підтвердженням по-
шкоджуючого впливу середніх циркулюючих імун-
них комплексів на ендотеліоцити є виявлений 
негативний зв’язок їх рівня з концентрацією ок-
сиду азоту в плазмі крові [25]. 

Зміни нейтрофільних, гуморальних та ендоте-
лійзалежних показників взаємопов’язані з функ-
ціями лімфоцитів у хворих на СВ [60]. 

Порушення взаємодії між лейкоцитами та су-
динними факторами зумовлюють активність фак-
торів системи гемостазу. У багатьох випадках ці 
зміни були маркерами розвитку хронічного синд-
рому дисемінованого внутрішньосудинного згор-
тання (ДВЗ) крові у хворих на СВ [50]. 

Вдалося детально оцінити розвиток імуно-
патологічного та інших синдромів у хворих на СВ, 
що впливало на персоніфіковану тактику ведення 
цих хворих [8]. Особливий клінічний інтерес ви-
кликали імунопатологічні синдроми, верифіковані 
у хворих на СВ: гіперімунокомплексний та гіпо-
комплементарний [15],  ANCA-залежний [28], крі-
оглобулінемічний [30], імунодефіцитний [47], ан-

тифосфоліпідний [48], ДВЗ-синдром [50], IgE-за-
лежний [11], еозинофільний [8]. 

Хворі на СВ мали розлади імунорегуляторних 
процесів, що зумовило застосування імунотропних 
засобів у комплексному лікуванні таких хворих [52]. 
Розроблені селективні персоніфіковані методи іму-
нотропного лікування з використанням монокло-
нальних антитіл, що визначають вплив на презен-
тацію антигенів, активність аутореактивних Т-лім-
фоцитів та запальних цитокінів [46]. Впроваджено 
використання білкових препаратів з ретроплацен-
тарної крові [30, 60]. Охарактеризована селективна 
імунодепресантна дія плацентарного полібіоліна. 

Вироблена персоніфікована лікувальна такти-
ка ведення СВ щодо вибору та тривалості викори-
стання імуносупресивної (циклофосфан, метотрек-
сат, азатіоприн), протизапальної (преднізолон, не-
стероїдні протизапальні препарати), антикоагу-
лянтної, дезагрегантної терапії [15], імуноглобулі-
нотерапії, протеїнотерапії, пептидної та інтерфе-
ронової терапії, екстракорпоральних методів очи-
щення крові [17]. Хворі на гіперсенситивний СВ з 
верифікованою активністю вірусу герпеса 1/2 ти-
пів (ДНК+) отримували ацикловір, гамаферон [15, 
49]. Загалом, позитивний клінічний ефект від та-
кого диференційованого підходу в лікуванні СВ 
встановлений у 69,9 % хворих, слабий ефект — у 
25,3 %, відсутній або погіршення — у 4,8 % [42]. 

 
Персоніфікований підхід до терапії 
системних захворювань сполучної тканини 
на фоні коморбідної патології 
Безсумнівний та виправданий інтерес дослід-

ників до питань поліморбідності й коморбідності 
при ревматичних захворюваннях зберігається про-
тягом останнього десятиліття.  

Одним із шляхів підвищення ефективності та 
безпеки фармакотерапії хворих з коморбідною па-
тологією є індивідуалізація фармакотерапії, або, 
іншими словами, впровадження персоніфікованої 
медицини. 

Вивчені клініко-патогенетичні механізми пере-
бігу та оптимізація терапії коморбідної патології — 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
і остеоартрит (ОА) [21]. Для підвищення ефектив-
ності комплексної терапії, поліпшення якості життя, 
покращення безпосередніх та віддалених наслідків 
лікування пацієнтів із ХОЗЛ у поєднанні з ОА і 
дисліпідемією (ДЛ) використовують застосування 
статинів та фенспіриду гідрохлориду [38, 66]. 

Доведено вплив системного запалення на пе-
ребіг окремо кожної нозології та взаємообтяження 
при їх поєднанні [22]. Вивчено діагностичну роль 
показників системного запалення у хворих із ко-
морбідною патологією, які дають змогу виявити 
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захворювання на ранньому етапі розвитку та по-
передити прогресування патології [60]. 

Персоніфікація лікування хворих на ХОЗЛ, ОА 
та ДЛ дозволила стабілізувати перебіг і досягти три-
валої ремісії, уникнути подальшого прогресування 
захворювань, знизити порушення функціональних 
можливостей, втрату соціальних і професійних на-
вичок, поліпшити якість і тривалість життя. 

Розроблено персоніфікований підхід до ліку-
вання хворих на остеоартроз, поєднаний з атеро-
склерозом і метаболічним синдромом (МС), на 
підставі вивчення патогенетичних ланок розвитку 
синтропії та обґрунтування фармакологічної ко-
рекції. Доведено тісний взаємозв’язок між сту-
пенем ураження суглобів та активністю запального 
процесу, інсулінорезистентністю та дисліпопротеї-
демією у хворих на ОА при поєднанні з МС і ате-
росклерозом [33, 39]. 

Зараз в медицині відбуваються серйозні гло-
бальні зміни в зв’язку зі стрімким розвитком тех-
нологій. Однак не завжди медицина може пере-
шкодити розвитку захворювання, тому наступним 
етапом є етап впровадження таргетного лікування, 
тобто лікування спрямованого власне на патоло-
гічну реакцію або процес, як персоніфікованої ме-
дицини. 

Характерним засобом таргентного лікування є 
моноклональні антитіла. Із найбільш значущих до-
сліджень слід відзначити вивчення ефективності 
та безпечності белімумаба у пацієнтів із системним 
червоним вовчаком. Розробка белімумаба нероз-
ривно пов’язана з прогресом фундаментальних до-
сліджень в імунопатології захворювання людини і 
є яскравим прикладом практичної реалізації кон-
цепції трансляційної медицини [52], що має важ-
ливий терапевтичний потенціал не лише при си-
стемному червоному вовчаку, а й при широкому 
колі аутоімунних захворювань людини [63, 65].  

Впроваджений перший селективний інгібітор 
зворотнього захоплення сечової кислоти — лезі-
нурад, що пригнічує активність транспортної си-
стеми, яка відповідає за основний обсяг реабсорбції 
сечової кислоти в нирках. Лезінурад підсилює 
виведення сечової кислоти з організму, тим самим 
знижуючи її концентрацію у сироватці крові [66]. 
Особливої уваги заслуговують дослідження біоси-
мілярів етанерцепту та адалімумабу [64].  

Існує чітка тенденція до значного підвищення 
частоти ревматичних захворювань із збільшенням 
віку хворих, особливо стосовно хворих на ревма-
тоїдний артрит (РА). Концепція персоніфікованої 
медицини передбачає виявлення ревматоїдного 
артриту на молекулярному рівні, що дає змогу 
призначати лікування хворим до клінічної мані-
фестації захворювання. 

Були патогенетично обґрунтувані раціональні 
підходи до лікування та попередження прогресуван-
ня атеросклеротичного ураження судин [61] у хворих 
на РА з розвитком атеросклеротичного ураження 
судин та наявністю метаболічного синдрому (МС).  

Розроблено персоніфікований підхід до ліку-
вання із застосуванням аторвастатину та активатора 
рецепторів, що активують проліферацію перокси-
дом (PPARγ), піоглітазону, що сприяло досягненню 
клінічної ремісії та попереджало прогресування АС 
та покращувало якість життя цих пацієнтів [16, 46]. 

Останнім часом значна роль приділяється гру-
пі імуномодулюючих засобів, що дозволяє безпо-
середньо втручатися в механізми патогенезу. Ви-
вчений вплив комплексного лікування із засто-
суванням індуктора інтерферону (циклоферону) та 
ентеросорбенту (ентеросгелю) на перебіг РА з ура-
женням серця [12, 27]. 

В останні роки одним із перспективних на-
прямів у лікуванні багатьох захворювань визнаний 
метод клітинної та тканинної терапії, цей підхід 
був застосований для підвищення ефективності лі-
кування подагричного артриту у хворих з ожирін-
ням. Впроваджено метод персоніфікованого ліку-
вання подагричного артриту у хворих з ожирінням 
шляхом застосування кріоконсервованого екстрак-
ту плаценти на фоні базисної терапії. [11, 66]. До-
ведена ефективність кріоконсервованого екстракту 
плаценти у комплексному лікуванні цукрового діа-
бету (ЦД), стабільної стенокардії напруги, дифузних 
процесів у печінці та інших захворювань [12-14]. 

Під час клінічних досліджень було відзначено, 
що препарати, які довели безсумнівну протирев-
матичну активність, не призводять до відповідної 
реакції у 30-60 % пацієнтів. Подальші дослідження 
дали можливість встановити, що в основі цього 
явища лежать генетичні особливості хворих. Тому 
вкрай потрібно дотримуватися суто індивідуаль-
ного підходу, на чому і базується персоніфіковане 
лікування. Такий підхід забезпечить для пацієнтів 
із хронічними ревматологічними захворюваннями 
можливість у повному обсязі користуватися всіма 
доказовими досягненнями сучасної наукової та 
практичної медицини.  

 
Індивідуальна реактивність організму,  
як основа персоніфікованої терапії 
захворювань внутрішніх органів 
Визначення провідних етіопатогенетичних фак-

торів розвитку найпоширеніших серцево-судинних 
захворювань, таких як ішемічна хвороба серця 
(ІХС), інфаркт міокарда, стенокардія, артеріальна 
гіпертензія, захворювання периферичних артерій,  
інсульт, показало, що серед комплексу факторів 
ключовими є хронічна інфекція і запалення [17]. 
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Наявність надмірної кількості пародонтопатоген-
ної мікрофлори при різних запальних захворю-
ваннях ротової порожнини стала основою припу-
щення, що при захворюваннях зубощелепної си-
стеми, патогенетичні механізми яких містять ви-
ражені імунологічні компоненти, у свою чергу, 
спостерігаються зміни в органах або тканинах сер-
цево-судинної системи [33]. 

Подальші дослідження підтвердили, що паро-
донтопатогенна мікрофлора не тільки є ключовим 
джерелом та виконує тригерну роль у розвитку 
локального та системного хронічного запалення, а 
також виступає в якості незалежного фактора ри-
зику ІХС. 

Результати свідчать, що порушення метаболіч-
них процесів, які відбуваються при ІХС (порушен-
ня вуглеводного обміну, дисліпідемія, системне за-
палення) та чутливість пародонту та його структур 
до дії факторів, які формують проатерогенний 
спектр метаболічних порушень, стають основою 
тісного взаємозв’язку зі станом мікрофлори по-
рожнини рота і обґрунтовують ризик розвитку па-
тології із системним запальним компонентом, зо-
крема серцево-судинних захворювань [52]. 

Дослідження зразків коронарних судин, отри-
маних при аутопсії померлих від ІХС та здорових 
людей, показало наявність пародонтопатогенних 
мікроорганізмів в атеросклеротичних бляшках у 
83,9 %: найчастіше — P. gingivalis, T. denticola, 
A. actinomycetemcomitans, рідше — B. forsythus та 
P. intermedia [5, 50], що привело до розробки ме-
тоду визначення мікрофлори в атеросклеротично 
уражених судинах методом полімеразної ланцю-
гової реакції в реальному часі [40]. Рівень вияв-
лення їх ДНК сягає 100 % у зразках тканин атеро-
склеротичних бляшок коронарних артерій [33].  

Дослідження показали, що у хворих, які по-
мерли від ІХС, достовірно частіше зустрічалась 
поліморфна аллель гена G 896 TLR4 (Toll-подіб-
ного рецептора), що визначило підвищену конта-
мінацію тканин бляшки представниками певних 
видів одонтогенних збудників: Lactobacillus spp., 
Enterobacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / 
Fusobacterium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium 
spp., Peptostreptococcus spp. [40].  

Встановлено, що в групі пацієнтів з атеро-
склеротично зміненими коронарними судинами 
носії алелі гена TLR4 (А299Є) G (AG і GG) мали 
достовірно більш високий вміст мікробної ДНК 
групи Lactobacillus spp. ніж носії алелі А (АА), 
Enterobacterium spp., Sneatia spp. / Leptotrichia spp. / 
Fusobacterium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium 
spp., Peptostreptococcus spp. [40]. 

Важливим виявилася роль поліморфізму гена 
TLR4, коли особи, які мають алель 299Gly, мають 

ризик захворіти ІХС у 2,92 рази частіше, ніж особи 
з наявністю алеля 299Asp [26]. 

Отримані дані спонукали звернути увагу на 
зв’язок мікробного чинника зі зміною генетичного 
статусу елементів імунної системи при інших пато-
логічних станах.  

Ми швидко рухаємося в епоху, коли зможемо 
“персоналізувати” лікування для окремих пацієн-
тів [56]. Пошук мішеней в імунній системі для пер-
соніфікованої діагностики та терапії імуноопосе-
редкованих захворювань може здійснюватися на 
різних рівнях: це може бути аналіз геному, екзому, 
транскриптому, варіому і метаболому генів імунної 
відповіді [54, 61]. У країнах Євросоюзу та США ве-
деться активне дослідження екзому і транскрипто-
му при різних захворюваннях [60], на основі ре-
зультатів якого проводиться активний пошук 
ефективних лікарських засобів [57]. Зокрема, серед 
таких потенційних найбільш перспективних імен-
них маркерів для діагностики захворювань паро-
донту є саме аналіз транскриптому компонентів 
вродженої імунної системи. Відомо, що буккаль-
ний епітелій бере участь в імунній відповіді і між-
клітинних взаємодіях [22], а основна роль в під-
тримці ініціації імунної відповіді в ротовій по-
рожнині належить компонентам спадкового іму-
нітету, які здатні визначати походження антигену і 
необхідність розвитку імунної відповіді на нього 
[56]. Було припущено, що важливим маркером 
більш важкого перебігу захворювань пародонта є 
зміни експресії TLR2 і TLR4. Передача сигналу від 
TLR2 і TLR4 відбувається через MyD88-залежний 
шлях, через серію серинових/треонінових кіназ, 
приводячи, у підсумку, до індукції активації NF-κB 
та транскрипції цілої низки генів прозапальних 
цитокінів: IЛ-1β, IЛ-17, IЛ-6, IЛ-12, TNFα [59] та 
костимулюючих сигналів, які регулюють рівень 
включення адаптивної імунної відповіді та інтен-
сивності запалення тканин пародонта [63]. 

Проведено молекулярно-генетичне досліджен-
ня методом полімеразної ланцюгової реакції зі 
зворотною транскрипцією в режимі реального часу 
(ЗТ-ПЛР) експресії мРНК генів TLR2, TLR4, 
ядерного фактору κB, (NF-κB), IЛ-1β і IЛ-17А в 
епітелії ротової порожнини 93 дітей з інвалідністю 
та 25 дітей з хронічним катаральним гінгівітом без 
супутньої патології віком від 12 до 15 років. Вста-
новлено, що у дітей з особливими потребами спо-
стерігається зростання транскрипційної активності 
TLR2 і TLR4 в усіх групах дослідження, крім групи 
дітей з психічними розладами. Активація паттерн-
розпізнаючих рецепторів закономірно викликала 
транскрипційну індукцію гена NF-κB та регулюємих 
ним прозапальних цитокінів IЛ-1β і IЛ-17A бук-
кальним епітелієм: рівні експресії мРНК IЛ-1β і 
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IЛ-17A у дітей із захворюваннями ЦНС збільшува-
лись у 8,9 і 7,7 разів (Р < 0,05), відповідно, у дітей із 
психічними захворюваннями рівень IЛ-17А підви-
щився в 2,2 рази (Р < 0,05) в порівнянні з конт-
ролем, у дітей із захворюваннями дихальних шляхів 
та захворюваннями системи крові експресія IЛ-1β 
підвищилася у 6,5 і 2,9 разів (Р < 0,05), відповідно, 
IЛ-17А — у 3,8 і 3 рази (Р < 0,05) порівняно з конт-
ролем (таблиця). Виявлена нами транскрипційна 
індукція генів TLR2 і TLR4 з наступною активацією 
NF-κB і продукції прозапальних цитокінів IЛ-1β і 
IЛ-17А є одним з механізмів, який пояснює більш 
тяжкий перебіг пародонтиту у дітей з інвалідністю 
порівняно з хворими на пародонтит без супутньої 
патології та може бути одним з прогностичних пер-
соніфікованих маркерів більш тяжкого перебігу за-
хворювання [2]. 

 
Транскрипційна активність TLR2, TLR4, NF-κB, IЛ-1β  

та IЛ-17A у здорових дітей та дітей з захворюваннями систем 
крові та дихальних шляхів 

Мішень Група 
Рівень експресії 

М ± m 

TLR2 

Контроль 1,00 ± 0,24 
Захворювання системи 
крові (7,82 ± 1,05)* 

Захворювання 
дихальних шляхів (8,53  1,52)* 

TLR4 

Контроль 1,00 ± 0,19 
Захворювання системи 
крові (16,60 ± 3,17)* 

Захворювання 
дихальних шляхів (2,49 ± 0,27)* 

NF-κB 

Контроль 1,01 ± 0,15 
Захворювання системи 
крові (6,17 ± 0,76)* 

Захворювання 
дихальних шляхів (3,66 ± 0,52)* 

IЛ-1β 

Контроль 1,00 ± 0,13 
Захворювання системи 
крові (2,97 ± 0,34)* 

Захворювання 
дихальних шляхів (6,56 ± 0,81)* 

IЛ-17A 

Контроль 1,00 ± 0,15 
Захворювання системи 
крові (3,07 ± 0,31)* 

Захворювання 
дихальних шляхів (3,82 ± 0,56)* 

Примітки: TLR2 — Toll-like рецептор 2 типу, TLR4 — Toll-like 
рецептор 4 типу, NF-κB — ядерний фактор κB, IЛ-1β — інтер-
лейкін1β; IЛ-17A — інтерлейкін17A. * — Р < 0,05 порівняно з 
групою контролю. 

 
Зміни рівня експресії автоімунного регулятора 

(AIRE) у тимусі можуть істотно впливати на пред-
ставництво β-клітинних антигенів і в такий спосіб 

порушувати процес формування центральної толе-
рантності до них, створюючи загрозу для розвитку 
ЦД. Нами встановлено, що серед AIRE+-клітин 
ідентифікуються не лише епітеліоретікулоцити ти-
муса (AIRE+, MAPC+), але й значна кількість тимо-
цитів (AIRE+, CD4+). Розвиток експериментального 
ЦД не супроводжувався змінами кількості AIRE+-
клітин у корковій речовині тимуса щурів лінії 
Вістар, тоді як у мозковій речовині щільність їх по-
пуляції знижувалася на 35 % (Р <0,05) у порівнянні 
з контрольною групою тварин. При цьому кон-
центрація білка AIRE у щурів лінії Вістар з ЕЦД 
вірогідно знижувалася в порівнянні з контролем в 
AIRE+-клітинах обох досліджених зон тимуса [36].  

Встановлено, що в умовах ХСС порушується 
система “відповіді на незгорнуті білки”, що на тлі 
імунопротеасомного дефекту може впливати на 
генерацію імунодомінантних епітопів в КАЛТ, ви-
живання і диференціювання лімфоцитів [62]. Зо-
крема, хронічний соціальний стрес індукує зни-
ження кількості ХВР1+-лімфоцитів в КАЛТ (на 
31 % — у 3 рази), найбільш виразне в лімфоїдних 
фолікулах, змінює концентрацію білка ХВР1 в іму-
нопозитивних клітинах. 

Встановлений статистично значимий зв’язок але-
ля Аrg 753 гена TLR2 і алеля Gly299 гена TLR4 із 
наявністю урогенітальних захворювань [17]. Зробле-
но припущення про достовірну асоціацію між наяв-
ністю поліморфних алелей генів TLR2 Arg753Gln та 
TLR4 Asp299Gly і підвищеним ризиком інфікування 
поширеними урогенітальними інфекціями, зокрема, 
збудниками яких є Ch. trachomatis, U.  urealyticum, 
M. genitalium, G. vaginalis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis. 
Отримані дані, що наявність поліморфних варіан-
тів цих генів впливає на синтез прозапальних ци-
токінів ІЛ-6, фактору некрозу пухлин-α (TNF-α)) та 
протизапального цитокіну — ІЛ-10 мононуклеар-
ними клітинами периферичної крові (МНПК) під 
дією лігандів TLR (ЛПС та зимозан) [18]. 

Було визначено чітку залежність імунного ста-
тусу пацієнтів з атопічною бронхіальною астмою 
(АБА) від генотипу TLR2. У хворих з компен-
сованим перебігом АБА, які несуть гомозиготну 
алель G формується широкий спектр позитивних 
кореляційних взаємозв’язків на фоні підвищеного 
рівня ИЛ-4. Гетерозиготний варіант (G 2258А) гена 
TLR2 у пацієнтів з компенсацією АБА сприяє дис-
балансу імунної системи з активацією продукції 
ИЛ-10, значним зменшенням кількості кореля-
ційних взаємозв’язків імунозалежних структур та 
прямими лінійними зв’язками між натуральними 
Т-регуляторними клітинами з Т-хелперами і лім-
фоцитами. Визначено, що поліморфний варіант 
38G гена білка клітин Клара СС16 достовірно ча-
стіше зустрічається у хворих з АБА ніж в групі 
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популяційного контролю (Р = 0,01), а рівень за-
гального IgE статистично вірогідно вищий в осіб з 
гетерозиготним (АG) та гомозиготним (GG) ва-
ріантом гена СС16. Носійство поліморфного алеля 
38G гена СС16 відобразилось на клінічних проявах 
АБА: у пацієнтів спостерігались грибкова сенсибі-
лізація, атопічний дерматит та туберкульоз в анам-
незі, виникала необхідність в частішому прийомі 
глюкокортикостероїдів [24]. 

Важливим етапом стало сукупне вивчення 
поліморфізмів 2258G/A гена TLR2 (rs5743708) та 
896A/G гена TLR4 (rs4986791), гена білка (А38G), 
СС16 серед дорослого населення Полтавської по-
пуляції та визначення особливостей імунологічно-
го статусу та клінічного перебігу БА в залежності 
від змін в геномі [11, 38]. 

Поліморфізм Arg753Gln TLR2 пов’язаний із 
підвищеним рівнем продукції sIgE у пацієнтів із 
алергічними захворюваннями, також, поліморфізм 
TLR2 може впливати на багаточисленні функціо-
нальні наслідки активації TLR2, що пов’язані із 
сигнальними шляхами NF-κB та МАРК, у тому 
числі на продукцію sIgE. Поліморфізм Asp299Gly 
гена TLR4 пов’язаний із підвищеним рівнем про-
дукції sIgE у пацієнтів із алергічними захворю-
ваннями [28].  

Доведена можливість використання даних од-
нонуклеотидних замін у якості додаткової про-
гностичної ознаки індивідуальної схильності до 
цих захворювань [34]. 

З’ясовано, що наявність поліморфізму 896A/G 
гена TLR4 має важливе значення у визначенні 
тяжкості перебігу атопічного дерматиту та розвит-
ку ускладнень, особливо часті ГРВІ [11, 32]. 

Поліморфізм 2258G/A гена TLR2 (rs5743708) 
має важливе значення у визначенні перебігу алер-
гічного риніту (АР), що підтверджує патогенетич-
ний взаємозв’язок між вродженим та адаптивним 
імунітетом при АР [36]. 

Більш широке дослідження стосувалось визна-
чення ролі поліморфізмів генів, не тільки 2258G/A 
гена TLR2 (rs5743708), а також 896A/G гена TLR4 
(rs4986790) та гена галектину-10 (CLC-10) (rs420297 
C/T)) у патогенезі АР, для поглиблення знань про 
імунологічні механізми розвитку цього захво-
рювання [35, 39]. Виявлена достовірна асоціація 
між наявністю поліморфного алеля гена CLC-10 та 
рівнями CD4+, CD4+CD25+, в групі гомозиготних 
носіїв поліморфного алеля Т та алеля С гена CLC-
10, встановлена достовірна асоціація між наяв-
ністю поліморфного алеля гена CLC-10 та рівнями 
CD4+CD25+Foxp3. Встановлено, що особи які не-
суть поліморфний алель гена CLC-10 мають до-
стовірно вищі рівні IgE та ІЛ-4 та нижчий рівень 
ИЛ-10 [38]. 

Було досліджено особливості хелікобактерної 
інфекції у дітей із поліморфізмом Asp299Gly гена 
TLR4 [3].  

У дітей із генотипом Asp/Gly гена TLR4 
Asp299Gly відзначалося зниження експресії мРНК 
TLR4 у біоптаті слизової оболонки шлунка і рівня 
водорозчинного sCD14 при збереженні виражених 
запальних змін слизової оболонки. Визначено, що 
серед дітей із хронічними запальними гастродуо-
денальними захворюваннями вірогідно частіше, ніж 
серед здорових, зустрічається генотип Asp/Gly гена 
TLR4 (Asp299Gly). Зроблено висновок, що наявність 
у дітей генотипу Asp/Gly гена TLR4 (Asp299Gly) 
зумовлює схильність до інфікування Н. pylori. 

Наукові здобутки колективу авторів свідчать, 
що клінічний перебіг ВІЛ-інфекції у хворих з 
поліморфізмом Asp299Gly гена TLR4 може мати 
певні особливості, що потребує продовження до-
сліджень у цьому напряму [23]. 

Визначено, що у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
поліморфізм 299Gly гена TLR4 визначається віро-
гідно частіше, ніж у здорових осіб. Розвиток опор-
туністичних інфекцій за наявності поліморфізму 
299Gly гена TLR4 реалізується при більш високому 
рівні CD4 лімфоцитів, що ставить питання про до-
цільність перегляду показань для призначення ан-
тиретровірусної терапії та хіміопрофілактики 
опортуністичних інфекцій. 

Дослідження показали, що наявність полі-
морфних генотипів TLR3, TLR4 та їх комбінацій з 
TLR2 дає змогу прогнозувати розвиток грипу та 
грип-асоційованої пневмонії. Ризик розвитку гри-
пу за співвідношенням шансів у 4,2 рази вищий у 
людей з генотипом Asp/Gly TLR4, у 15 разів — при 
комбінації мутантних генотипів TLR2, TLR3 та 
TLR4, а ризик розвитку грип-асоційованої пнев-
монії у 4,5 рази вищий у хворих із мутантнім гомо-
зиготним генотипом Phe/Phe TLR3 [8]. 

На підставі низки даних літератури та ре-
зультатів власних досліджень була сформулювана 
концепція тривалої та низькоінтенсивної активації 
NF-кB як можливої молекулярної основи синт-
ропії захворювань внутрішніх органів, що ґрун-
тується на еволюційному аспекті та умовах дії вже 
новітніх сучасних причинних факторів і формує 
підґрунтя персоніфікованої терапії. 

Відповідно до концепції синтропії та синтро-
пічної патології, найбільш поширені захворювання 
та патологічні стани, такі як інсулінорезистентність, 
хронічне системне запалення, цукровий діабет 
2 типу, гепатоцелюлярна недостатність, атероскле-
роз, остеопороз, бронхіальна астма, хронічні об-
структивні захворювання легень, хвороби Альцгей-
мера та Паркінсона мають загальні патогенетичні 
механізми, або окремі елементи цих механізмів [17]. 
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Отримані дані про зниження активності NF-кB, 
концентрації прозапальних цитокінів та CРБ при 
використанні бігуанідів (метформін) та активаторів 
PPAR-γ (піоглітазон) [1, 29, 30, 31]. Генетичний полі-
морфізм білків, які пов’язані з каскадом NF-кB-опо-
середкованих реакцій — PPAR-γ2, рецептор ангіотен-
зину II 1 типу, TLR 2 та 4 — може впливати на розви-
ток захворювань внутрішніх органів [17], і стає під-
ґрунтям подальшим дослідженням, які пов’язують у 
певний патогенетичний каскад такі елементи: пато-
ген — сприймаючий (рецепторний) апарат клітини — 
взаємодія із сигнальним каскадом NFкB — реалізація 
запальної реакції. Сьогодні в терапії для регуляції 
даних процесів можна використовувати тіазолідин-
діони-агоністи рецепторів PPAR-γ [1]. Включення 
щомісячного курсу метформіну в комплексну тера-
пію ІХС знижувало продукцію прозапальних цито-
кінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α і зменшувало кон-
центрацію С-пептиду в сироватці крові [30].  

У свою чергу, вивчення зовнішніх, генетичних 
і молекулярних факторів хронічного системного 
запалення і інсулінорезистентності дозволить від-
крити нові шляхи профілактики та лікування хро-
нічної патології людини [30]. 

Комбінація метформіну і раміприлу в ком-
плексному лікуванні метаболічного синдрому є 
ефективним і безпечним варіантом терапії [34]. 
Призначення метформіну пацієнтам, які стражда-
ють на цукровий діабет 2 типу та ІХС, протягом 
3 місяців є ефективним і безпечним методом ліку-
вання таких пацієнтів [30]. 

Отримані результати сприяли формуванню 
персоніфікованого підходу до розробки та викори-
стання новітніх технологій профілактики та ефек-
тивної персоніфікованої терапії хвороб, в основі 
яких лежить хронічне запалення. 

 
Персоніфікований підхід до діагностики, 
лікування і профілактики виникнення  
та прогресування імунозалежних хвороб  
нирок у дітей і дорослих та підвищення 
приживлювання ниркових алотрансплантатів 
Актуальною є проблема пошуку нових ефек-

тивних підходів до діагностики і диференційова-
них терапевтичних стратегій при патології нирок. 
Дістало подальший розвиток уявлення про участь 
системного імунітету зі змінами продукції цито-
кінів, експресії рецепторів адгезії, проапоптотич-
них маркерів при гострому (ГПН) та хроніному 
(ХПН) пієлонефриті. Це дозволило визначити пре-
диктори розвитку ПН — наявність у фенотипі ан-
тигенів гістосумісності HLA-А10, А11, В14, В16, 
В17, зниження показників фагоцитозу, низький рі-
вень CD4+-клітин та співвідношення CD4/CD8+-
лімфоцитів [13]. 

Визначені такі маркери ризику розвитку ХПН 
з частими рецидивами — зниження експресії HLA-
антигенів II класу на клітинах моноцитарно-мак-
рофагального ряду і В-лімфоцитах, зниження ре-
зервних можливостей Т-хелперів 1 за даними інду-
кованої продукції відповідних лімфокінів (IЛ-2, 
інтерферону-γ (IFN-γ), високий рівень CD95+-лім-
фоцитів крові, знижена активність регуляторних 
лімфоцитів по продукції протизапального IЛ-10 на 
фоні підвищеної продукції просклеротичного TGF-
β і експресії молекул адгезії ICAM-1. Запропонована 
оригінальна концепція імуногенезу хронічного ре-
цидивуючого ПН [26, 61] на основі визначених 
ланок імуногенезу (рис. 3). 

Це дозволило обґрунтувати алгоритм індиві-
дуальної адресної імунокорекції в схемі комплексної 
терапії. Важливим фактом вважаємо глибоке до-
слідження при цьому клініко-лабораторних імуно-
тропних ефектів ряду препаратів, у тому числі віт-
чизняних: лаферон, ербісоли, нуклеїнат, протефлазід, 
що формує особливості персоніфікованого підходу. 

Нами визначені найбільш інформативні пре-
диктори розвитку хронічного гломерулонефриту 
(ХГН) з нефротичним синдромом (НС) для дорослих 
і дітей: наявність у фенотипі HLA-В41, DR4 гапло-
типів А2В27, А2В35, А2В40; також для дорослих — 
А24, А28, В8, В38, В44, DR1, DRw52, для дітей — В21, 
В27, ш5. Найбільш прогнозонегативними, що асо-
ціюють із втратою функції нирок і формуванням 
хронічної ниркової недостатності (ХНН), є А29, В41, 
А2В27, А2В40 незалежно від віку, А10, В51, DR 4 для 
дорослих і А28, А29, В27, В40 для дітей [25].  

Для світової нефрології актуальним лишається 
питання чутливості нефротичного синдрому до 
ГКС. Тому дуже важливими є виявлення нами 
розподілу HLA-антигенів залежно від чутливості 
хворих до терапії з використанням кортикостерої-
дів. Так, вперше доведено, що гормончутливість у 
дорослих хворих асоціює з антигенами В14, В38, 
В51, DRw52. Гормонрезистентність зумовлюють 
спліт A19+31+32, антигени В8, В55. Серед гормон-
чутливих хворих достовірно менша частота вияв-
лення антигенів А9, В12, В16, В35, які можна вва-
жати додатковими факторами часткової рези-
стентності до стероїдної терапії [41]. 

Антиген В41 зумовлює підвищений відносний 
ризик (не тільки у дітей, але і у дорослих) ви-
никнення ХГН, НС та розвитку ХНН, що свідчить 
про його важливу роль як предиктора порушень 
функції нирок, що зумовлена нечутливістю до гор-
монів у дітей [41]. 

Судинний ендотеліальний фактор росту 
(VEGF) в сироватці крові пацієнтів з ХГН, НС є 
предиктором ефективності терапії, тому що перси-
стенція нефротичного синдрому асоціює з відсут-
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ністю зниження його високого рівня в процесі лі-
кування [24]. 

Використання прогнозопозитивних та проно-
зонегативних імунологічних маркерів (HLA і цито-
кіни) дозволяє визначати термін призначення пер-
соніфікованих схем для ефективного лікування та 
прогнозу клінічного перебігу не тільки у хворих на 
ХГН, але й при інших патологіях. 

Вперше отримані дані щодо особливостей про- 
(ІЛ-1, ФНП-α, ІЛ-18, макрофагальний хемоток-
сичний пептид-1, γ-ІФН) та протизапальних цито-
кінів (ІЛ-10, VEGF) та їх динаміки під впливом 
лікування у хворих на ХХН V ст., що лікуються 
різними методами замісної терапії, що дозволяє 
використовувати персоніфіковані підходи до їх ви-
бору [8]. Розроблено критерії вибору діалізних 
мембран та використання ряду препаратів з пози-
ції цитокінової моделі прогресування ХХН. 

Успіхи сучасної трансплантології дозволили 
подовжити виживаність хворих на ХХН ІV-V ст. з 
пересадженою ниркою. Розроблені рекомендації 
щодо доцільності визначення співвідношення 
функціональної активності Т-хелперів 1, 2 та Т-ре-
гуляторних клітин для персоніфікованого підходу 
для запобігання гострої реакції відторгнення, за-
пропоновані додаткові діагностичні та прогно-
стичні критерії для стеження за станом алотранс-
плантату у віддаленому періоді [15]. 

Отже, проведені дослідження дозволили вико-
ристовувати показники імунітету для індивідуа-

лізованого підходу до діагностики, прогнозування 
та призначення глюкокортикоїдів і цитостатиків 
при ГН та імуномодуляторів у хворих на ПН з 
метою гальмування прогресування захворювання 
та розвитку ХНН. У хворих з ХНН надані рекомен-
дації покращують якість їх життя, знижують рі-
вень коморбідності і смертність, необхідність в 
більш коштовних процедурах, а у хворих після 
алотрансплантації — подовжити виживаність пе-
ресадженої нирки та пацієнтів. 

 
Розробка та впровадження персоніфікованого 
підходу до діагностики та лікування атопічної 
екземи, дерматиту та псоріазу 
Будучи одними з найпоширеніших шкірних 

дерматозів псоріаз та дерматити знаходяться в 
центрі уваги численних досліджень. 

Виходячи з цього, було досліджено імунологіч-
ні зміни у хворих на хронічні запальні захворюван-
ня шкіри, виявлено взаємозв’язки між імунологіч-
ними змінами, клінічним перебігом хронічних за-
пальних захворювань шкіри та підвищено ефек-
тивність лікування хворих шляхом індивідуалізації 
та ранньої корекції цих змін. 

Було вирішено актуальну проблему — встанов-
лення особливостей патогенезу атопічного дерма-
титу (АД) з визначенням характеру та рівня залу-
чення імунної системи у формування запального 
процесу в шкірі, зіставляючи особливості систем-
них і локальних змін. На підставі отриманих даних 

 
Рис. 3. Ланки імуногенезу хронічного перебігу пієлонефриту.  

АПК — антигенпрезентуючі клітини; МСР-1 — макрофагальний хемотоксичний пептид-1; IFN-γ — інтерферон-
γ; IL-інтерлейкін; Т×1 — Т-хелпери 1 типу; Т×2 — Т-хелпери 2 типу; Т×3 — Т-хелпери 3 типу; ІК — імунні
комплекси; SLPI — інгібітор секреторної лейкоцитарної пептидази. Товста стрілка — напрям змін; тонка
стрілка — послідовність процесів; пунктирна стрілка — вплив. 
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обґрунтовані імунологічні механізми розвитку різ-
них типів перебігу АД за показниками IgE та сте-
пеня вираженості пероксидативних процесів у 
крові, що дозволило оптимізувати критерії їх ди-
ференціальної діагностики та намітити можливі 
шляхи медикаментозної корекції [23]. 

Комплекс клініко-лабораторних діагностичних 
методів дозволив виділити критерії, за якими ви-
значені два типи перебігу АД: гіперпероксидатив-
ний та нормопероксидативний. Гіперпероксида-
тивний тип характеризується підвищенням рівня 
пероксидації в крові, різко підвищеним рівнем IgE 
в сироватці крові та значним підвищенням індексу 
SCORAD [20]. 

У дітей, хворих на гіперокситативний варіант 
перебігу АД, доцільно використовувати персоніфі-
кований підхід до лікування і в якості додаткової 
терапії застосувати комплекс антиоксидантів пря-
мої та непрямої дії, що має більш виражену ефек-
тивність, як безпосередньо, так і у віддалені строки 
після лікування. 

Було розв’язано наукову проблему щодо підви-
щення ефективності діагностики, лікування і по-
довження терміну ремісії атопічного дерматиту й 
екземи в дітей з урахуванням рівня додаткових 
чинників і механізмів патогенезу, а також особли-
востей клінічної картини та характеру перебігу цих 
імунозалежних дерматозів [20]. 

Вивчення відомих класифікацій показало, що 
терміни “дерматит” та “екзема” згідно з МКХ-10 є 
синонімами, тому пропонується для використання 
поняття “синдром атопічної екземи/дерматиту” 
(САЕД), розробленого Європейською академією 
алергології та клінічної імунології, і розподілення 
його на неалергічний та алергічний, останній від-
повідно слід поділити на IgE-асоційований та на 
IgE-неасоційований [20] (рис. 4).  

Проведений нами дискримінантний аналіз по-
казав, що для проведення диференційного діагнозу 
АД та дитячої екземи (ДЕ) можливо використо-
вувати 2 основних показника — концентрацію IgЕ 
та ІЛ-10 з точністю розпізнавання до 86 %. На ос-
нові факторного аналізу встановлено, що розвиток 
патологічного процесу в імунній системі дітей 
обох груп спостереження характеризується рівнем 
IgЕ та Т-регуляторних клітин, рівнем Т-хелперів та 
станом кисень-активуючої функції нейтрофілів (у 
меншому ступені вмісту їх лізосомальних катіон-
них білків); рівнем IgG4 та рівнем апоптозу Т-хел-
перів і Т-регуляторних клітин. Застосування роз-
робленої персоніфікованої патогенетично обґрун-
тованої схеми комплексної терапії АД та ДЕ, із за-
стосуванням антигістаміного засобу дезлоратади-
ну, імуномодулятора та імуносупресивного засобу 
для місцевого використання пімекролімусу пока-

зало її достатньо високу терапевтичну ефектив-
ність (зникнення суб’єктивних відчуттів та регрес 
клінічних проявів). У дітей, хворих на АД, у дина-
міці лікування спостерігалося зниження вмісту 
IЛ-10, IgЕ, IgG4 та зростання рівня IgG1 у перифе-
ричній крові. Кореляційний аналіз показав змен-
шення кількості вірогідних зв’язків після ліку-
вання, що свідчило про втручання компонентів 
комплексного лікування в патологічний процес.  
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Рис. 4. Патогенетична класифікація алергічних хвороб 

шкіри, що ґрунтується на видах реакцій гіперчут-
ливості. 

 
Встановлено, що у дітей, хворих на АД та ДЕ, 

після проведеного лікування згідно з розробленим 
персоніфікованим комбінованим методом реє-
струвалося зменшення кількості пацієнтів, у яких 
спостерігали черговий рецидив загострення шкір-
ного запального процесу [20]. 

В зв’язку з тим, що останнім часом почастіша-
ли випадки коморбідності псоріатичної хвороби та 
метаболічного синдрому (МС) важлива роль у ви-
вчені патогенезу псоріаза відведена хронічному 
запаленню, яке поряд з імунопатологічною пато-
генетичною складовою призводить до метаболіч-
них і судинних порушень. Досліджена комор-
бідність псоріатичної хвороби та метаболічного 
синдрому, а також зв’язок підвищення показників 
системного запалення з етіологією, патогенезом, 
клінічним перебігом та лікуванням псоріатичної 
хвороби та метаболічного синдрому, що дозволило 
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персоніфікувати лікування псоріатичної хвороби у 
хворих з супутнім МС, попередити виникнення 
тяжких форм дерматозу та розвитку ускладнень 
серцево-судинної патології та цукрового діабету 
2 типу шляхом ранньої корекції метаболічних по-
рушень та показників СЗ [9, 10]. 

Застосування даного індивідуального методу 
лікування дало можливість протягом 6 місяців 
зменшити тяжкість перебігу псоріазу за показни-
ками змін: PASI на 78 %, ДІЯЖ — на 61 % і кіль-
кість загострень псоріазу на 26 %; що сприяло до-
стовірному зниженню показників вуглеводного 
обміну порівняно з показниками групи контролю, 
які лікувалися згідно протоколу [10]. 

Персоніфіковане призначення метформіну гід-
рохлориду хворим на псоріаз із супутнім МС за-
лежно від рівня СЗ показало найвищу клінічну 
ефективність у підгрупі хворих із високим рівнем 
високочутливого СРБ [19]. 

Отже, до діагностики та лікування хворих тре-
ба підходити персоніфіковано враховуючи індиві-
дуальні особливості кожного пацієнта. Хоча люди 
хворіють однією хворобою, але хворіють на неї по 
різному, а тому і лікування кожного пацієнта має 
бути індивідуалізованим. Таким чином, персоніфі-
кований підхід до діагностики лікування та про-
філактики імунозалежних захворювань дає мож-
ливість не тільки ефективно лікувати хворих, але й 
попередити виникнення ускладнень та більш 
тяжких форм перебігу захворювань, знизити ймо-
вірність небажаних побічних реакцій і, як нас-
лідок, зменшити витрати на лікування. 

 
Персоніфікований підхід до діагностики, 
лікування та прогнозування хронічного 
простатиту та порушень сперматогенезу 
Хронічний абактеріальний простатит (ХАП), 

що характеризується запаленням слизової оболон-
ки та інтерстицію, є найбільш поширеним захво-
рюванням простати та призводить до формування 
тяжких ускладнень, у тому числі екскреторно-
токсичного непліддя (ЕТН).  

Визначення патогенетичного значення систем-
них і локальних порушень імунного реагування в 
окремих хворих на ХАП для оптимізації критеріїв 
оцінки фертильного потенціалу еякуляту має ви-
рішальне значення при виборі ефективної пер-
соніфікованої терапії. Хронічне запалення про-
стати супроводжується інфільтрацією стромаль-
них та епідермальних клітин передміхурової зало-
зи CD8+-клітинами, Т-хелперами 1, Т-хелперами 2, 
Т-хелперами 17, В-клітинами та макрофагами за 
участю цитокінів. Присутність TRL на T-регуля-
торних клітинах та Т-хелперах 17 уможливлює їх 
участь в формуванні запалення передміхурової за-

лози при активації на локальному рівні. Проста-
тичні епітеліальні та стромальні клітини експре-
сують TLR та мРНК цитокінів. Розроблена концеп-
ція, що обидва типи простатичних клітин можуть 
відповідати TLR-індукованим синтезом цитокінів і 
брати участь в цитокін-опосередкованих реакціях. 

Було встановлено, що в еякуляті практично 
здорових чоловіків знаходиться значна кількість 
цитокінів про- та протизапальної дії, біологічні 
ефекти яких на локальному рівні забезпечують 
фертильний потенціал еякуляту. Патогенез ХАП 
пов’язаний з порушенням на локальному рівні 
функціонального стану клітин та супроводжується 
статистично підтвердженим збільшенням в еяку-
ляті концентрацій sIgA, інгібітору секреторної лей-
коцитарної пептидази (SLPI), ФНО-α, ІЛ-6, IЛ-8 та 
зниженням TGF-β1. 

Був проведений порівняльний аналіз залеж-
ності концентрації ФНО-α, IЛ-6, IЛ-8 від кількості 
лейкоцитів в еякуляті. Встановлено, що активна 
продукція прозапальних цитокінів в еякуляті від-
бувається при зниженні активності клітин, що 
продукують протизапальні цитокіни. Порушення 
функціонального стану клітин, що продукують в 
еякулят цитокіни, є складовою формування ЕТН у 
хворих на ХАП. Формування патоспермії коре-
ляційно пов’язано з продукцією TGF-β1, VEGF та 
IЛ-7 і не залежить від рівня sIgA, SLPI, ФНО-a, IЛ-6, 
IЛ-8, IЛ-23. [4]. Зниження локальної продукції 
TGF-β1 асоційовано зі зниженням імуносупресив-
ної активності сім’яної плазми [5, 7]. Спермато-
зоїди еякуляту хворих на ХАП перебувають в акти-
вованому стані за показником експресії про-апоп-
тотичного маркера CD95, що залежить від кон-
центрації TGF-β1 в еякуляті та не залежить від ло-
кальної запальної реакції [5, 52]. 

Погіршення у хворих на хронічний простатит 
макроскопічних та мікроскопічних показників 
спермограми пов’язано також з порушенням 
структурно-функціонального статусу сперматозої-
дів за продукцією ними активних форм кисню 
(АФК) [5, 52].  

Новим підходом вирішення проблеми були 
дослідження, спрямовані на визначення взаємо-
зв’язків між вмістом прозапальних та протиза-
пальних цитокінів еякуляту, депресії і больового 
синдрому та ефективності інгібітору зворотного 
захвату серотоніну (сертраліну) в комбінованом лі-
куванні хворих на ХАП.  

Встановлено, що після проведеного лікування 
спостерігалося значиме збільшення вмісту ІЛ-10 та 
TGF-β (Р < 0,05). Важливо, що клінічна ефектив-
ність лікування щодо симптомів хронічного про-
статиту в групі хворих, що отримувала сертралін, 
значимо більша ніж у хворих, які не отримували 
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сертралін, а динаміка депресивних проявів значи-
мо зменшувалася. Клінічна ефективність комбіно-
ваного лікування пацієнтів з ХАП становила 84 % 
відносно симптомів простатиту та 63 % відносно 
депресивних розладів [4].  

Обґрунтування участі імунних реакцій в пато-
генезі ХАП буде неповним без визначення взаємо-
зв’язку між HLA-І фенотипом чоловіків і схиль-
ністю до хронічного запалення передміхурової за-
лози з позицій реалізації HLA-І опосередкованого 
реагування. Встановлено, що присутність у фено-
типі хворих на хронічний простатит ізольованих 
антигенів HLA-А23, -А24, HLA-В27, -В44, -В52 до-
стовірно асоційовано з захворюванням; атрибутив-
ний ризик зумовлений HLA-В27 та HLA-В52 [52]. 

За результатом досліджень розроблені такі 
персоніфіковані рекомендації:  
-  У хворих на ХАП, ускладнений ЕТН, доцільно 

визначати концентрацію цитокінів та експресії 
CD95 сперматозоїдів в еякуляті. Впровадження 
методу що дозволяє отримати інформативні 

показники порушень спермограми у хворих на 
хронічний простатит;  

- Визначення порушень структурно-функціональ-
ного стану сперматозоїдів за продукцією ними 
АФК є інформативним показником порушень 
спермограми у хворих на хронічний простатит у 
носіїв ізольованих антигенів НLА-А23, НLА-А24, 
HLA-В27, НLА-В44, НLА-В52, відносний ризик 
хронічного перебігу запалення в передміхуровій 
залозі достовірно збільшений, етіологічну фрак-
цію складають НLА-В27 і НLА-В52 антигени; по-
казана ефективність антидепресанту (сертралін) в 
лікуванні пацієнтів з ХАП; клінічна ефективність 
становила 84 % відносно симптомів простатиту та 
63 % відносно депресивних розладів.  
Таким чином, персоніфікований підхід до ді-

агностики, лікування та профілактики імуноза-
лежних захворювань, впроваджений у вітчизняну 
клінічну практику, дозволяє істотно підвищити 
рівень надання спеціалізованої допомоги та слугує 
базисом для подальшого розвитку цього напряму. 
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Персонифицированная медицина является инновацией в системе здравоохранения, которая имеет 
целью построение инновационной системы здравоохранения от принятия медицинского решения, 
клинической практики по созданию фармакологических препаратов и/или медицинских продуктов 
для отдельного пациента. Современное развитие иммунологии обеспечило основу для развития 
диагностических, лечебных и профилактических стратегий менеджмента иммунозависимых забо-
леваний, таких как саркоидоз, системные васкулиты, коморбидные ревматические и соматические 
заболевания, нефрологические и урологические болезни, кожные заболевания (атопический дер-
матит и псориаз). Основное внимание уделено современным биомаркерам — цито- и интер-
лейкинам, аутоантителам, экспрессии мРНК, активным метаболитам кислорода и др. а также инди-
видуальным факторам риска — наличию полиморфных генов, HLA-рестрикции, эпигенетическим 
факторам. Персонализированное лечение заключалось в применении индивидуальных алгоритмов 
глюкокортикоидной терапии, моноклональных антител, направленной имуномодуляции и проти-
вовоспалительных агентов. Таким образом персонифицированный подход к менеджменту имму-
нозависимых заболеваний был внедрен в отечественную клиническую практику, что позволило 
существенно повысить уровень оказания специализированной помощи.  
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Personalized medicine is a future innovation in the healthcare system, which consists of medical decision, 
clinical practice and development of pharmacological preparations and/or medical products for an individual 
patient. Personalized medicine is based on the modern diagnostic process and innovative therapeutic 
product. Recently, immunology provided useful tools for development of diagnostics, therapeutic and 
prophylactic strategies of personalized medicine. Last decade, the scientific grounds for personalized 
approach were provided for management of immune-dependent diseases such as sarcoidosis, systemic 
vasculitis, comorbidities of rheumatic and somatic diseases, kidney diseases (glomerulonephritis and 
pyelonephritis), inflammatory pathologies of the prostate and skin diseases (atopic dermatitis and psoriasis). 
The attention was paid to the novel biomarkers — cyto- and interleukins, autoantibodies, mRNA expression, 
active oxygen metabolites; and individual risk factors — single nucleotide polymorphism, HLA-restriction, 
epigenetic features. Personalized therapy used individual algorithms for glucocorticoids, monoclonal 
antibodies, targeted immunomodulation and anti-inflammatory agents. Thus, this approach significantly 
increased the efficacy of specialized medical management of immune-dependent diseases.  


